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ほ|ぼ:正:常:所:見:を1有:し:て:い1た:(:図■ 11:A:)暮 :
:照:射:顎:下:唾:液:腺:で:の:組:織:像:は:,:す:で:に:報:告
さ:れて :い:る:照:射:唾:液:腺1のi形:態:的:研:究:結:果:と:一
致|す:る:所見を:示
…
じ
…
たワ⇒
::~テ~な~わ~ち~確~走
1吸1収:線
量:お:よ:び:摘:出:ま:で:の:期:間:に:比:例:し:て:,:腺:組:織
の:破:壊|ど線:維:化:が1進:行:す:る:傾1向:が:み:ら1れ:だ。
3000 rads前後 の照射 を受 け約:2ケ月後摘:出:さ
れ:た1顎:下:唾:液:腺:で:は:漿:液:細:胞:の1外:形:の:多:様:化
ど縮:少:が:み:らiれ:た:のiに:対:し1,1粘:液:細:胞:お:よ:び
導:管:細1胞|は1比1較:的:構:造:をi保:っ|て:い:だ。lし:か:し
摘:出:時期 が 3ケ月後 に及 んだ り,また5,000:期 :ケ す
か:ら:6,000 radsiの1照:射:をi受け :た:唾:液:腺:で1は:粘:液
細1胞:お:よ:び:導:管:細:胞1に:も:破1壊:が:進:ん:で:い:たi。
し1か:し:一:部:の:導:管:細:胞:お:よ:び:筋:上:皮:細:胞|は:そ
のi構:造:を比:較:自勺1保:持:して :い:た1(1図■:1:B:):
211細:胞:形:態:お:よ:び:そ:の:動:態: : : : : : :
:26:例す|べ|て:に:お:い:て:培:養:開1始141日:か:ら17:日
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に:か:け:て:い:く :つ:かIのi組:織1片:か:ら:細:胞:増:殖:が:み
ら:れ:たi。 :そ:れ:ら1のi細:胞:は:形:態:的:に:多:角:形:ま:た
、、 :上^ ― i―′:‐L:―-1 . : : :___1:_1′ __: . 1  ,‐_:、 1__::,´:t,rは:立:方:形:を:示:す:上:皮:様:細:胞1と:,:細:長:い:二:極性VO｀ 工=ノJ:ノレ′ CI′J｀  フ _‐― んX_1■●｀ 4μ｀l 1/Jビユ: 一｀ ,  :′:｀μ4 ― iV■―― ■ ′lr聡:::‐
の:線:維:芽様 細 胞 との混在 した もので :あち :た
(:図■:21):さらに:これらの細胞 :を約40:日
か:ら:50:日:間:培:養:す:るに:どに:よちて :上:皮:様孫田:胞
と1線:維:芽:様:細:胞:か:ら:な:る:単:層:培:養:細:胞:が:得:ら
れ:た:の:で,:EDTA Iトリプシンにて細胞:を:採
取:す:るに:どに:よち :て:継:代:培:養Iを:行:い:実:験:に:用
い:たio l i : |V・ ′ ‐ヽ O i   i l  :  :  :  1  :  :  :  :  :  :  :  :  :
:そ れ ぞ れ |のI細胞 に つ :い|てin ttitroで:の
transforhatiO五の ■ つ の指 標 で あ る軟 寒 天 :中:で
あ1~ヨ1■I==¨:形¨
…
茂
~罷~の~有¨
蕪
2の・
に
~う
■｀
~:そ¨
:調1天「だ::~‐
そ:の:結:果:,I継:代:初:期:(:継:代:数:3:か:ら:5:代:):に
お:い|でコ:バ:ル:卜:60:外部:照:射:を受:け:た:唾:液:腺:由
来Iの1培:養:細:胞:16:例中:7:例:(:R:4,iR-5,R18,:R
-9:R111:R-14,:R-17)にコ ロニ■ 形成 :育ヒ:を
有:す:る:細:胞:が存:在:す:る:こ:どが:わ:か:っ:た|(:図1-
31):■方:放射 線 照射 を 受 け な :かち :た:対:照
群:由:来:の:培:養:細:胞:で:は:,:い|か:な:る:細1胞:継1代:時
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し:な:から :たio lな:お1,:上:記:照1射:唾:液:腺:由:来Iの17
bll iの:コ:口■:―:形成率}:_119_%_以_下と二極三ゆ三
`1低|,1率:で1あ::IIた(:図::IIIIIIIIIの1=:養:コ:類11::|:
口1二_lIIを_14ド:不1ッII_:ィン1ビ:バ:ン1_卜1で1採:駆:し12■綱:廻
の1夕11111二::ンIグ:を1訳:み:たち可:~1要:定:し,た1増:殖:を
示:す:ク:口■ :ン:細:胞:を:分:離:す|る:こ:どが:で:き:な:か
っ:たio lそ:こで:,I種:々:のi細1胞|が:混:在:しiた:状:態:で
継:代:培:養:をiつ:づ:け:だ。lそ:の:結:果:,殆:ん:ど:のi培
養:例:に:お:い|て:そ:の:細!胞:分:布:は:過:増:殖:を:示:し:た
線:維:芽:様:細1胞:で:占:ら:れ|たi。 に :の1様:に:線:維:芽:様
細:胞:のi過:増:殖:を:示:し:た:も1の:は:,i培:養:初:期:に:軟
寒:末:申Iで:III菫:|::|:形:成:籠
~を
:石
~げ~た
1~可=4:~==0「
R111,R1171で:さ|え:も:そ:のi能:力:を1消:失:す:る:どと
も:に:細:胞:継:代:数:6:代1か:ら:12:代:でそ 1のi細:胞:増:殖
を:停:止:し:た1(:表■13:)` : : : : : : : : :
:し1か:し:,IR15,i耳-8,R114:は:継:代1を:重:ね:る:に
つ:れて :細:胞:分:布:として:上:皮:様:細:胞:のi割:合:を:増
す:どとも:|ご徐:々:に:軟:寒:天:中:の1コ:口:二■:形:成:率
が:増:力口した。|さ らに細胞 が10%前後の 1コ|ロ
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二■:形1成:率1を:示:し:た:時 (:すな:わ:ぢR:-5:で|は:継
代i35:代,IR18では継代37代:R1141で:は:糸区1代113
代:):に形1成:さ:れ:だコ:口:二■:か:らi分:離:さ:れ:たI細
皓 :)ュ:  :ん l , 1_:  : l:゛_:_二 :_:― :tr_1)_: 1 :〕ハ :― |― :ヽ― :【′r_胞:は:,:各:々:ヌ:―:ド:マ:ウ:ス:移:殖1にIよ:り:造:腫:瘍1性
をi有:す|るに :と|が:わ:か1っ:たio lそに :でに :れ:ら:のi造
腫:瘍:性:を有:す:る:ク:口:―:ン:細:胞:を1¨塁
"轟
.1_■三§§l._
R114snと名づけ以後の実験に用いた::::
31.:顎下:唾:液:腺:由:来:培:養1細:胞:の1コ:口:二■:形:成
能 におけ るTPAの効果:::::::::
分:離:す:るに:どがで :き:たio lし:か:しi培1養:初:期:に1お
い:て:は:,:こIの:性:質:を:有:し:て:お:ら:ず1,:造:腫:瘍:性
を1獲1得:す:る:ま1で:に:は:13:代か:らi37:代の:継:代:培:養
を要:し:だ。l :
:さて:,:動:物:発:癌:実:験:に:お:いて:,:種:々:のi発1癌
因:子|に:よ:っ:て:潜:在:的:腫:瘍:細:胞:どな:っ:た:細:胞:は
TPAIで処 理 す る こ と に よ う て速 や かに腫 1瘍
細1胞1に1な:る|こ
¨
1とアドよ1く,知:ら
‐
:れ,そit,るr::~も¨
~じ
可
TPAがビ ト潜 在 的 癌 細 胞 に対 して 高 い発 癌
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プ:口:モ■:夕:―:活:性:を:示:す:な:ら:ば:,:ま:た1照:射:唾
液 :腺:由:来:のi培:養:細:胞:中:に1いわ:ゆ:る:潜:在:的:癌:細
胞:が:含:まれるならば,1その細胞をTPA:にて
処1理:す:る:こ:どに:よ:って :速:や:か1に:造:腫:瘍性細 1胞
にitransfr。ねさせ る ことが可能 と考 え たよ ::
:先:ず継 代 2:代の R-14の軟 寒 天 中 で :のiコ:ロ
ニ■ 1形:成能 に対 す るTPA効果 を知 るた :め:に
最:終:濃:度10五g/mlから2001g/二1:に:調:整:し:だTPA
を軟1寒:天培 養:液:中:に加 え:てRI-14を培 養 した。
そ:の:結:果,:R-14のコ ロ ニ ■形 成 能 は:TPA:処
理:に よ:っ|て 促:進 し: そ:の 効 果:は 100
ngれ1の濃度において最大活性|(未処理:対:照
ど比:較:して :約114:倍):を:示:すに :と|が:わ:か:っ:たi。
な:お:非照 射 顎 下 唾 液 腺 由来 の 五c―:8:|まい 1か:な
る:濃:度のTPAで処理 して もコロ■■ :は形:成
し:な:か:っ:た:(:図:一:4:)` : : : : : : : : :|
:さ:ら1にTPA処理 に よもて形成 され :た|こ:れ
らIのiコロ ニ ■ か ら分 離 した ク ロ■ ン細 :胞1を
ヌ:―:ド:マ:ウス:へ1移:植:し:た:時:,:各:々Iのiク:口■ :ン
細:胞:は:造腫:瘍性:を1有:して :い:る|こ:どが:わ:かち :た
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そ:し:て1,このような細胞をR114こと名づけた。
:すで |こ述べた様 に,:R-14,ま細胞継代:を:重
ね:る:ご:と:に:徐:々|に:軟:寒:天:中:で:の1コ:口:二■:形:成
率:が:上:昇:し1,:継:代:13:代目:で:自:発1的:に:造:腫:瘍1性
を:獲:得:する:動:態:を:と:っ:だ。:そ:こ:で:培養:初:期:に
み:ら1れたTPAによる コロニ■形 成 促進 :効:果
が1継:代を重 ね た R-14にお い て もみ |ら:れ:る:か
否:か:に:つ|い:で調:べる:た:め:,:各1継:代:毎:の:細:胞:に
つ:いて TPA効果 :を:半J:定し た。lその 結 :果:,    :   =   ‐ ~ ‐~ ′:～  イ ]ヽ  ―   : ■ ′―   Y  '「 V:    ●   1~  メl‐H ノ:ヽ:フ
TPA:のi効:果は継 代 を重 ね る につ れ て低 下 し ,
造1腫:瘍:性:を示:す|ク:口:―:ン:をi分:離:で:き:だ時|(:継
代:13:代):に|は:,:そ1のiTPA:効:果:は:み:ら:れな:か:っ
た:(:図:一:5:): : : : : | : : : : : : : :
:次||こR:-17に対するTPAの影響に:ついて:調
べ:たio lR:-17は培養初期 において少数 :のi上:皮
様:細:胞:と:多:数1の:線1維1芽:様:細:胞:のi混:在:し:だ細:胞
分:布1からな り 2代め で0.014%の細 胞 :が:軟:寒
天:中:で:コ:口:二:―:を:形:成:し1でい:た:が,:継:代1を:く
り:返す :に1つ|れて :大多:数Iの:培:養:細:胞:が線:維:芽:様
細:胞:と:な:り|そ:のi細:胞1増:殖:が停:止す る:動:態:を:と
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て:約:400倍に上昇:さ:せ:た1(:図:■ 61)1 lTPA:未
処:理:の1母:細:胞:は1継:代19:代:目:に:そ1のi増:殖:を:停:止
し1た:の1に対 し,:上記のTPA処理によ|り形:成
さ:れ:だコ:口|二:―:から1分離 したク:口|―:ン糸田胞R
-17tniは
1ヌ■:ド:マ:ウ:ス:移:植:に:よ:り:造:腫:瘍:性:を1示
し:たio l : : : : : | : : : : : : : : : :
:以:上:,:照:射:唾1液:腺:培:養:細:胞:(:R114,iR117:)
中:に:↓まTPA処理にようてコロニ■形成 :育ヒ:が
促:進:さ:れる:上皮:様:細:胞:が:含:ま:れ:でい:たに:どを
示:し:だ。|しか し,IR-14培養系 で示 :し :た:よ:う
にITPAのこの効 果 は造 腫瘍 性 を有 す :る:よ|う
に:な:っ:た:時1期:に1は:み:ら:れ:な:く:な:っ:たi。 :こ:の:こ
とを:確:認す |る:た1め:に1,:ヌ:―:ド:マ:ウ:ス:移:植:に:よ
ってす|で:に造:腫:瘍:性:を有:し:て:い:る:培:養:細:胞:に
対 す るTPAの影 響 を調 べ たよ その結 果:表
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-14:に:示|し|たI様1にlR_三14m二¨およびR114■_を,メ:I
ド:マ:ウ:ス:に:接:種サ :る:ごどによちて:形:成:さ:れ:た
腫:瘍1からin vitr6に分離さ_れた_彙R二141._1わ1よ
び:HSG:細:胞1の■:口|二■:形:成:率:はlTPA:処:理1によ
っ:で促:進:さ:れな:か:っ:たio l : : : : : | : :
:次:に:,:非:照1射:顎:下:唾:液:腺:由:来:の1培:養:細:胞:中
に:TPA処理 に ようて軟 寒 天 中 `での :コ:口:二:―
形:成:能:が誘:発:さ:れ:る:細:胞:が存:在:す:るIか:否:か1に
つ い:で調 べ た。:その結 果,i no-8およびれc19
は:培1養:初:期:に1少:数:の:上皮:様1糸田1胞:が含:ま:れてい
だが,:そ:れらの細胞はTPA処理によちて:も
コ:口:二:■を:形:成:し:得:な:か:っ:た:(:表:一:4:)::
:以上の実験結:果:か:ら,:照射唾液腺|に:は
IPA…2:p¨●ⅢllI…効…界_!二_反応す:る細胞:,す:な:わ
ちlinitiati6五の段 階 にある上皮様細胞 :が:存:在:し
てい:だこ:とが示:唆:さ:れたio l:::::::
4:.:TPAのコロニ■形成促 :進:作:用:に:対:す:る
R.:A.1の:抑1制:効:果: : : : : | : : : : : :
:TPAのplo=otさr効果 に対して措抗:的:に:作:用
する|ど考|えら|れて:いるI Vita血itt AIの:誘:導:体:の:
●
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種1で:あ:るRI A.を,:TPA(1004g∠聾1_)…を_含1を1だ
軟:寒:天中 に添 加 す る ことに よちて :そ|のlTPA
効:果:が1抑:制:さ:れ:る1か:否:か|に:つ:い1て:検:討:し:たi。
そ:の:結:果,:上記 のR-14の継 代4代日に :み:ら
れ た:TPAのコロニ■形成促進効果 :は::添:力日
さ:れ:だR:A.の濃度が増加するにつれて:減:少
~し
1lIIb15M~の
~磯
豊
~際
讐
~`~の
I1lA::Iま,T‐pAIを
~:選
事:ま1なIt‐ヽ
‐
時:の:コ:口:二■:形:成:率:に:ま1で:細:胞:のiコ:口:二■:形
成1能1を:抑:制:し:たI(:図:一:7)J : : : : : | |
:さ:ら1にR-17の継 代 4代目の細胞 1を使 :用:し
て:も:R-14と同様 :に:RI A:の添 加 に よち :て:,
TPA:のiコ:ロニ■形成促 進 効 果 が抑 制 :さ :れ:る
こ:と:も:わ1か:っ:たiol l l : : : | : : : : :
5:.:細胞飽和 密度 お よびDNA合成 に :お:け:る
TPAの影 響::::::::::::::
ITPA:は培 養 初 期 に お け る照 射 唾 液 腺 :由:来
のI培:養細 胞 R-14,:R-17の軟 寒 天 中 での 1コ:ロ
ニ■ :形1成1能:を:上昇:さ:せ:る● :と:が:わ:か:っ:たI。 に
のITPAIが細 胞 増 殖 の 他 の マ ■ 力■ で 1あ:る1細
胞:飽:禾口密 度 お よ びDNA合成 に 関 し ても :同:様
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ら:のi細:胞:|よ現 在 40代か ら200代の継 代 培養 :に
よ:って:も:安:定:し:た:増:殖:を1示:す:,1い:わ:ゆ:る:株:化
細:胞:で:あ:る|。 1
1:):R15sI細胞 : : : | : : : : : : : : :
:形:態:的:所:見:;:細:胞:は1多:角:形:を:呈:し:ぺ:卜|り:皿
上:で1比:較:的:散:布:性:に:増:殖:し1,:J北:較:的:密:な:単:層
を:形:成:す:るio lな:お:こ1の1細:胞:はi他:の14:株:に:比:ベ
に |れら:の1細:胞:を電1子:顕:微:鏡1で1観:察:す:る:と1,
多:く 1の:細:胞:はI楕:円:形1の1単:純:な:細:胞:形1態:をな:す
が|,1部:分:的1に:微:細:絨:毛:が:み:ら:れ:たio l細:胞1間:嵌
合:(linteroellular dittitatiol):像は見 られな :い|が
接:合部 に は接 着 斑 (dbsioξoie)と閉鎖小 :帯
(itightijuttctio4):がみられた (図■8C)io l楕
円:形:のi核:は:細胞:質:に比較 し:て大き:く:,12131イ固
のi核:小:体1を:含:み:,1細1胞:質:に1は:比:較:的:豊:富:な:小
器:管:を1有:し191楕:円1形:のi糸:粒:体:(imitoこh6ndrial)
遊:離:り:ボ|ゾ:―:ム:,I少:量:のi粗:面1小:胞:体:どゴ:ル:ジ
装:置|が:散:在:して |い|たi。 | : : | : : : : : :
11*107個
~の~細~胞~を~ヌ…
■1ドヤ:ラ
~ス~背
蔀:皮:下1に
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接:種:す|る1と:約12:ケ:月:後:に:大1豆:大:のi腫瘤 :が:形成
さ:れ:た:。 :そ:のi組:織:所:見:は:以:下:の:ご1と:く :で:あ:っ
たio l紡:錘:形ま:た|は:立:方1形:を:呈:する細 胞 :が:一:定
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The accumu■ative epidem■o■ogic ev■dence ■ndicates an
increased prevalence of sa■ivary g■and neopasms in patients
rece■v ng therapeutic ェrrad ation for oroFac■a■ carc■n ma´
as compaired with non―irradiated contro■|デsuggestingtthat
the processes to neop■as ic transformation are pr■med in
■rradiated sa■ivary g■ands. Therefore′in v■tro cu■tivation of
the ■rradiated sa■ivary g■and might be usefu■ methOd to study
the processes of human carc■nogenes■s.
Thus′hurnan submaxi■lary salivary g■and were cu■tured by
emp■oying exp■ant outgrowth method. The s■x een spec■mens
were obta■ned from paients who rece■ved radiation therapy
with coba■t 60. Ten of sa■ivary g■ands from patients with
no radiation therapy were a■so used in this study.
In a■■ cases′ce■ propagations composing of a mixture of
epithe■ia and mesenchyma■ ce■■s were observed from the
tissue fragments.
These pr■ma y cu■tured ce■ls were screened for co■ony
formation in semi―so■id agar。 Of ■6 cu■tures of irradiated
sa■ivary glands′seven cu■tures (R-4′R-5′R-8′R-9′R―■■′R-14
R―■7)were fOund to have a ■ow co■ony forming abi■ity in agar
mediuln′ whereas al■ of ten from non―irradiated specimen
fai■ed to grow in agar medium in any ce■■ passages. At late
passages′three cell lines (R-5′R-8′R―■4) spontaneously
acqu■red a high abi■ity of colony formation and tumorigenec■ty
′a■though other cu■tu es cOu■d not be ser■al■y transferred
beyond tt■ve passageS e The acqisition of the tumorigenecity
●′a■though other cultures could not be ser■a■■y transferr d
beyond 
“
■Ve Passages . The acqu■s■tion of the tumorigenec■ty
in R-5′R-8 and R―■4 required severa■ passages′35′37 and ■3
-―――一―Passages′respective■y.___1__     _              _
工t is we■■ known that ■2-0-tetradecanOy■ phorbo―■3-acetate
:― (TPA)is actiVe as prolnoter of neoplastic transformation in
rodent ce■■s ■n■tiated by chettica■ CaFC■nogens or X―ray
■rradiationo Thus′the c ■t red ce■■s prepared ■n this study
●
were examュned for co■ony formation ■n response to TPA. As
consequence′ co■ony form■ng effic■en y of pr■mary cu■t red
cel■(R―■4′R―■7) from irradiated specimens in semi―9■id agar
was enhanced w■th an exposure to TPA. This enhancement by
TPA was reducec by simu■taneou  exposure in agar to retinoic
ac■do Moreover′inocu■ation of subc■one of R―4 and R-17
■so■ated from agar conta■nOITPA resu■d in production of
adenocarc■noma。 On the other hand′co■ony form■ng ce■■s were
.     ot observed in nc「8 and nc-9 from non―■r adiated spec■mens′
even treated w■th TPA. The neop■astic ce■■s carrying
tumorigenec■ty showed no detectab■e response to TPA. These
findings suggest that the preneop■as ic ce■ls■n tiat d by
coba■t 60 exist in human sa■ivary glands。
Ultrastructure of a■■ n op■astic ce■s estab■ished resemb■
that of interca■a d duct cel■―of saivary gland.
― ―   Moreover′mater■a■ reacting w■th antihuman who■e sa■ivary
anti―serum was ■oca■ized in ac■ar and in■ercalated duct ce■■
of normatt huIIlai sa■ivary gland′and then this materia■ Was
,    一―
―             
―
●      0
found in a■■ of estab■ished ce■■ ■ines.
These findings suggest that these neop■as ic ce■■ ■ines
were ar■s■ng from the ■n erca■ated duct。
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